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ИННОВАЦИОННАЯ КАРДИОЛОГИЯ

Введение 
В настоящее время пероральные антикоагулянты ши-

роко применяются для лечения и профилактики тром-
ботических осложнений, а их эффективность доказа-
на в рандомизированных клинических исследованиях
и не подвергается сомнению. Так в России с 2005 по
2010 гг. продажи пероральных антикоагулянтов воз-
росли с 20 млн до почти 35 млн средне установочных
суточных доз (DDD) [1]. В настоящее время наиболее
широко применяемыми пероральными антикоагу-
лянтами в России остаются кумароновые антикоагулянты,
лидирующие позиции из которых у варфарина, реже
применяются аценокумарол (не завозится в Россию с
2010 г.) и фениндион (фенилин). В последние года ста-
ли применяться в клинической практике и новые пе-
роральные антикоагулянты (дабигатран, ривароксабан
и апиксабан), которые в настоящее время показаны (по-

казания, регламентированные российской инструк-
цией по медицинскому применению) для профилак-
тики тромбоэмболии легочной артерии при ортопе-
дических операциях (на тазобедренном и коленном су-
ставах), также часто применяются для профилактики
ишемических кардиоэмболических инсультов у паци-
ентов с неклапанной фибрилляцией. Для риварокса-
бана с августа 2013 г. в российской инструкции по-
являлось еще одно показание – лечение тромбоза глу-
боких вен голеней. 

Однако, ситуацию с применением пероральных
антикоагулянтов, в частности, для профилактики ише-
мических инсультов у пациентов с фибрилляцией
предсердий (ФП) нельзя назвать идеальной. Так, по ре-
зультатам проведенного нами фармакоэпидемиоло-
гического исследования применения непрямых анти-
коагулянтов в амбулаторной практике только 51% па-
циентов с постоянной формой ФП и высоким риском
развития тромбоэмболических осложнений, имею-
щих показания к приему антикоагулянтов при отсутствии
противопоказаний, получают подобную терапию в по-
ликлинических условиях. При этом только 8% получают
адекватную терапию варфарином в поликлинических
условиях, т.е. доза варфарина подобрана по между-
народному нормализованному отношению (МНО),
эффективно поддерживается целевой уровень коагу-
ляции, регулярно осуществляется контроль МНО [2].Од-
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нако и среди пациентов, у которых МНО контролиру-
ется, возникают проблемы с безопасностью использо-
вания варфарина: частота развития кровотечения мо-
жет достигать 25-30% случаев в год. При этом, «боль-
шие» кровотечения (опасные для жизни, например кро-
вотечения в желудочно-кишечном тракте) встречают-
ся с частотой до 4% в год [3]. По нашим данным, при
анализе спонтанных сообщений о развитии неблаго-
приятных побочных реакций (НПР) базы Минздрава
оказалось, что среди НПР при применении непрямых
антикоагулянтов преобладают «большие» кровотече-
ния (32%), преимущественно на фоне использования
варфарина (100%), что связано с тем, что этот препа-
рат применяется наиболее часто из всех непрямых ан-
тикоагулянтов [4]. Остается сложным вопрос о рацио-
нальном выборе между «старыми» кумариновыми и но-
выми пероральными антикоагулянтами у пациентов,
особенно в условиях высокой стоимости последних.

С этих позиций очевидна необходимость персона-
лизированных подходов к выбору самих препаратов и
их режимов дозирования для повышения эффектив-
ности и безопасности лечения. При этом наиболее близ-
ким к клинической практике инструментом персона-
лизированной медицины является фармакогенетиче-
ское тестирование. Так, фармакогенетический подход
к персонализации дозирования варфарина стал при-
меняться в последнем десятилетии, и он основан на
определении полиморфизмов генов, продукты которых
участвуют в фармакокинетике (CYP2C9) и фармако-
динамике (VKORC1, GGCX, MDR1, CYP4F2 и др.) вар-
фарина. По мнению некоторых авторов, по результа-
там данного тестирования можно не только персона-
лизированно подойти к выбору режима дозирования
варфарина, но и принимать решение о назначении но-
вых пероральных антикоагулянтов. 

Гены-кандидаты, полиморфизмы 
в которых могут быть ассоциированы 
с измененным фармакологическим 
ответом на кумариновые 
антикоагулянты

После всасывания из желудочно-кишечного тракта
кумариновые антикоагулянты связываются с белками
плазмы крови на 98-99%, при этом активной являет-
ся несвязанная с белками плазмы крови фракция.
Главным белком, с которым связываются пероральные
атикоагулянты, является кислый альфа1-гликопротеин,
также обозначаемый в литературе как оросомукоид.
Оросомукоид (ORM) существует в виде двух изо-
форм: ORM1 и ORM2. При этом S-варфарин и S-аце-
нокумарол в больше степени связываются с ORM1, чем
с ORM2. Стереоизомеры варфарина метаболизи-
руются различными ферментами I фазы биотранс-
формации [5]:

• S-варфарин (активный изомер) в основном ме-
таболизируется CYP2C9;

• R-варфарин (мало активный) метаболизируется
CYP3A4 и в меньшей степени –CYP1A1, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 и CYP2C19.

Роль ферментов II фазы биотрансформации в ме-
таболизме варфарина изучена мало, однако иденти-
фицированы сульфатированные и глюкуронированные
метаболиты варфарина. Есть данные, что варфарин яв-
ляется субстратом Р-гликопротеина (ABCB1, кодируется
геном MDR1).

Молекула-мишень для кумариновых антикоагу-
лянтов – VKORC1, которая является компонентом ви-
тамин-К эпоксидредуктазного комплекса, катализи-
рующего процесс восстановления витамина К1 (пере-
ход витамина К1 эпоксида в витамин К1 гидрохинон)
с участием в качестве ко-фактора НАД-Н (переходит в
НАД+). В свою очередь, восстановленный витамин К яв-
ляется ко-фактором работы фермента гамма-глутарил
карбоксилазы (GGCX), осуществляющего посттранс-
ляционное γ-карбоксилирование глутамат-содержащих
белков из белков-предшественников:

• витамин К-зависимых белков системы свертыва-
ния крови: факторов свертывания крови II (тром-
бин, F2), VII (F7), IX (F9), X (F10); компонентов про-
тивосвертывающей системы – протеинов C (цир-
кулирует в виде профермента и активируется на эн-
дотелии комплексом тромбин/тромбомодулин в
активную форму), S и Z. 

• белков костного метаболизма (BGLAP), тканевого
матрикса (MGP), апоптоза (GAS6).

При этом, механизм действия кумариновых ан-
тикоагулянтов связан с угнетением процесса восста-
новления витамина К за счет блокады VKORC1. Это
приводит к снижению степени посттрансляционного
γ-карбоксилирования витамин К-зависимых белков
системы свертывания крови – II (F2), VII (F7), IX (F9),
X (F10) факторов. Чрезмерное угнетение образова-
ния указанных факторов свертывания может приве-
сти к геморрагическим осложнениям. Угнетение об-
разования противосвертывающих протеинов C, S и Z,
которое происходит в первые дни после начала при-
менения пероральных антикоагулянтов, является
механизмом развития другой неблагоприятной ре-
акции данной группы лекарственных средств – нек-
розов кожи [5].

Таким образом, исходя из того, что в фармакоки-
нетике и фармакодинамике кумариновых антикоагу-
лянтов и, в частности, варфарина, принимает участие
большое количество белков. Но и генов-кандидатов, по-
лиморфизмы которых могут обуславливать индиви-
дуальный фармакологический ответ, также много. Од-
нако в настоящее время наибольшее клиническое
значение имеют генетические полиморфизмы:
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• CYP2C9 (носительство аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3), кодирующий главный
фермент биотрансформации активного изомера
варфарина;

• VKORC1 (носительство аллеля А по полиморфно-
му маркеру G-1639A), кодирующий молекулу-ми-
шень для кумариновых антикоагулянтов.

Ассоциации полиморфизмов генов
CYP2C9 и VKORC1 с изменением 
фармакокинетики, фармакодинамики,
параметров эффективности 
и безопасности при применении 
варфарина

В настоящее время наиболее хорошо изученными од-
нонуклеотидными полиморфизмами гена CYP2C9 яв-
ляются «медленные» аллельные варианты CYP2C9*2 и
CYP2C9*3 (аминокислотные замены Arg144Cys и
Ile359Leu, соответственно). У носителей аллельных ва-
риантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 отмечается снижение ак-
тивности CYP2C9, что приводит к снижению скорости био-
трансформации лекарственных средств (ЛС), метабо-
лизирующихся данным изоферментом, и к повышению
их концентрации в плазме крови. За последние годы вы-
полнен ряд исследований, посвященных изучению
влияния носительства аллельных вариантов CYP2C9*2
и CYP2C9*3 на фармакокинетику, фармакодинамику, кли-
ническую эффективность и безопасность варфарина, аце-
нокумарола и фенпрокумона. В фармакокинетических
исследованиях, выполненных на здоровых доброволь-
цах, показано, что носительство «медленных» аллельных
вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ассоциируется с более
высокими концентрациями S-варфарина, S-аценоку-
марола и S-фенпрокумона, а также более низкими
значениями их клиренса из-за замедления метаболиз-
ма этих препаратов [6]. При этом в настоящее время в кли-
нических исследованиях продемонстрировано, что при
применении у больных варфарина, аценокумарола и
фенпрокумона у носителей «медленных» аллельных ва-
риантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 риск кровотечений воз-
растает в 2-3 раза, а риск чрезмерной гипокоагуляции
(МНО более 4) – в 3-4 раза [7]. 

Полиморфизм гена VKORC1, кодирующего молекулу-
мишень для пероральных антикоагулянтов, может
влиять на чувствительность пациентов к данной груп-
пе ЛС. Показано, что у носителей генотипа АА по по-
лиморфному маркеру G1639A гена VKORC1 при при-
менении варфарина по стандартной схеме статистически
значимо более часто отмечаются кровотечения, «вы-
ходы» за пределы терапевтического диапазона МНО [8]. 

По данным ряда отечественных авторов у больных,
являющихся носителями «медленных» аллельных ва-
риантов CYP2C9*2,CYP2C9*3, аллеля А по поли-
морфному маркеру G-1639A гена VKORC1, подо-

бранная доза непрямых антикоагулянтов была мень-
ше, а терапевтические значения МНО достигались
быстрее по сравнению с пациентами, не несущими дан-
ных аллельных вариантов [9-16]. При этом данная за-
кономерность отмечалась вне зависимости от показа-
ний, по которым назначался варфарин.

Недавно был опубликован мета-анализ и система-
тический обзор подобных зарубежных исследований,
в котором все описанные выше ассоциации с поли-
морфизмами генов CYP2C9 и VKORC1 были подтвер-
ждены [17].

Алгоритмы персонализации выбора 
режима дозирования варфарина 
на основе результатов 
фармакогенетического тестирования

После получения результатов исследований по ас-
социациям различных генов с ответом на непрямые ан-
тикоагулянты необходимо было разработать алгоритм
дозирования этих препаратов в зависимости от гено-
типов. Такие алгоритмы были разработаны нашими за-
рубежными коллегами и в настоящее время описаны в
литературе [17]. Наиболее популярным стал алгоритм
выбора начальной дозы варфарина в соответствии с ре-
зультатами фармакогенетического тестирования Gage
et al. (2008). В соответствии с этим алгоритмом на-
чальная доза варфарина может быть рассчитана с по-
мощью on-line-калькулятора (http://www.war-
farindosin.org) или с помощью модуля «Фармакогене-
тика» программы PharmSuite (авторы: к.м.н. Цветов В.М.,
проф. Кетова Г.Г., http://pharmsuite.ru): рассчитывает-
ся индивидуальная начальная доза варфарина, далее
доза препарата подбирается по МНО в соответствии с
инструкцией по медицинскому применению. Нами
было показано, что для российских больных опти-
мальным фармакогенетическим подходом к расчету на-
чальной дозы варфарина является алгоритм Gage et al.:
обнаружена наиболее сильная по сравнению с други-
ми алгоритмами корреляционная связь между рас-
четными и реально подобранными дозами варфари-
на (r=0,887, р<0,0001) [18]. Кроме, того эксперты Ев-
ропейского научного фонда рекомендуют результаты
фармакогенетического тестирования по CYP2C9 и
VKORC1 для прогнозирования диапазона колебания
поддерживающей суточной дозы варфарина [19]
(табл. 1), которая также фигурирует в инструкции по ме-
дицинскому применению варфарина.

В проведенном нами первом российском проспек-
тивном исследовании показано, что эпизоды чрез-
мерной гипокоагуляции развивались реже при при-
менении фармакогенетического подхода к дозирова-
нию варфарина у пациентов с ФП по сравнению со стан-
дартным методом дозирования варфарина: 17,1%
против 56,4% (р<0,0001), соответственно. В тоже
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время кровотечения развивались реже при примене-
нии фармакогенетического подхода к дозированию вар-
фарина по сравнению со стандартным методом дози-
рования варфарина: 4% против 18% (р=0,009), со-
ответственно[20].

В проспективное исследование Новиковой Я.В. и со-
авт. было включено 156 пациентов, дозирование вар-
фарина у которых осуществлялось с помощью фарма-
когенетического тестирования, и 150 пациентов – у ко-
торых дозирование варфарина осуществлялось с по-
мощью традиционного подхода. Срок наблюдения
составил 5 лет. Выяснилось, что фармакогенетическое
тестирование может сокращать срок подбора дозы вар-
фарина [21]. Крупным проспективным отечествен-
ным исследованием, в котором фармакогенетический
подход к дозированию варфарина сопоставлялся с тра-
диционным, было мультицентровое исследование
ВАРФАГЕН (координаторы Панченко Е.П., Кропачева
Е.С.). Длительность наблюдения составила 6 мес, было
включено 232 пациента. Оказалось, что при примене-
нии фармакогенетического подхода к дозированию вар-
фарина происходит более быстрый подбор дозы,
большее количество пациентов находилось в тера-
певтическом диапазоне МНО в течение 1 мес лечения,
была выявлена тенденция к снижению частоты «боль-
ших» кровотечений [22]. Аналогичные результаты в виде
более короткого времени подбора дозы вафарина
при применении фармакогенетического тестирова-
ния по сравнению с традиционным методом были
получены Рогозиной А.С. и соавт. [23]. Отличительная
особенность работы Карасева А.В. и соавт. была в
том, что проспективное исследование, сравнивающее
фармакогенетический и традиционный подходы к до-
зированию варфарина, проводилось в условиях ста-
ционара. Показано, что фармакогенетическое тести-
рование не только ускоряло подбор дозы препарата, но
и сокращало длительность госпитализации и уве-
личивало количество пациентов, выписанных в тера-
певтическом диапазоне МНО [24].

По данным проспектового исследования с истори-
ческим контролем, выполненного в клинике братьев
Мейо (США), использование фармакогенетического те-
стирования для персонализации дозирования вар-
фарина может способствовать снижению частоты гос-
питализаций пациентов по поводу кровотечений и

тромботических осложнений на 43% [25]. По резуль-
татам систематического обзора 13 зарубежных про-
спективных клинических исследований, в которых со-
поставлялся персонализированный подход к выбору до-
зирования варфарина по сравнению с традицион-
ным, показано, что использование фармакогенетиче-
ского тестирования может ускорить подбор дозы вар-
фарина, увеличивать время нахождение пациентов в
терапевтическом диапазоне МНО [17]. 

В настоящее время на основании Рекомендаций Аме-
риканского колледжа торакальных врачей (2012) и Рос-
сийского кардиологического общества [26], фармако-
генетическое тестирование для персонализации дози-
рования варфарина может быть оправдано у пациен-
тов с высоким риском кровотечений (3 балла и выше
по шкале HAS-BLED).

Организационные и экономические
аспекты внедрения в клиническую 
практику фармакогенетического 
тестирования для персонализации 
дозирования варфарина 

Однако внедрение в клиническую практику новых
технологий, в частности, фармакогенетического те-
стирования, часто сопряжено с рядом организацион-
ных проблем, что потребовало оценки экономиче-
ских преимуществ подобного подхода. В этой области
у нас также имеются исследовании. Анкетирование сре-
ди врачей (включая организаторов здравоохранения)
и студентов медицинских вузов России показывает, что
31,6% врачей и 54,8% студентов не знают о суще-
ствовании фармакогенетических тестов. Половина
(53,2%) опрошенных врачей и 84,3% студентов пе-
реоценивают свои знания в области фармакогенетики,
положительно отвечая на вопрос о существовании
ложных (несуществующих тестов).

В качестве основных проблем, затрудняющих ис-
пользование фармакогенетических тестов в клиниче-
ской практике, опрошенные врачи видят отсутствие ла-
бораторий (71,2%), плохую информированность ме-
дицинских работников о возможностях фармакогене-
тики (68,8%), высокую стоимость тестирования (51,4%)
и отсутствие квалифицированных кадров (45,5%)
[27]. В пилотном исследовании показано, что исполь-
зование фармакогенетического подхода к дозированию

Генотип Генотип CYP2C9

VKORC1 *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

GG 5-7 мг 5-7 мг 3-4 мг 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2 мг

AG 5-7 мг 3-4 мг 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг

AA 3-4 мг 3-4 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг 0,5-2 мг

Таблица 1. Диапазон колебания поддерживающей дозы варфарина в зависимости от сочетания генотипов по

CYP2C9 и VKORC1
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варфарина приводит к повышению безопасности те-
рапии (число кровотечений на 100 человеко-месяцев
наблюдения в группах, проходивших и не проходив-
ших фармакогенетическое тестирование, – 8 и 0,6, со-
ответственно). При этом затраты на оказание меди-
цинской помощи были статистически значимо меньше
у пациентов, проходивших тестирование (263,05 и
506,66 руб. на 1 человеко-месяц; р=0,001). С учетом
затрат на проведение фармакогенетического тестиро-
вания при минимальной стоимости теста (850 руб. за
тест) фармакогенетический подход по-прежнему яв-
ляется ресурсосберегающим. Однако при максималь-
ной стоимости (12000 руб.) экономии средств уже не
наблюдается, хотя имеет место нерациональное рас-
пределение расходов (затраты преимущественно ухо-
дят на лечение осложнений) [28]. В тоже время в дру-
гом фармакоэкономическом исследовании Корневой
Е.В. не были продемонстрированы экономические
преимущества фармакогенетического тестирования
для персонализации дозирования варфарина перед тра-
диционным подходом к его дозированию [29].

В настоящее время мы активно изучаем модели внед-
рения фармакогенетического тестирования в реальную
клиническую практику. У нас есть опыт подобного
подхода в условиях многопрофильного стационара. В
условиях многопрофильного стационара при приме-
нении фармакогенетического тестирования по сравне-
нию с традиционным методом дозирования врачи
реже проводили коагулогический контроль (оценива-
лось по количеству измерений МНО) и чаще выписы-
вали пациентов с МНО ниже 2, что могло свидетель-
ствовать о переоценке фармакогенетического тести-
рования и формированию ложного представления о ме-
нее «строгом» контроле МНО в условиях применения
данного подхода. Однако персонализация применения
варфарина на основе результатов фармакогенетического
тестирования при адекватном его дозировании под конт-
ролем МНО (при достижении МНО терапевтических
значений 2-3) сокращала длительность госпитализа-
ции пациентов по сравнению с традиционным подхо-
дом с 19,6±8,0 койко-дней до 11,0±4,4 койко-дней,
р=0,0015 [30].

Нами были получены данные и об особенностях
внедрения фармакогенетического тестирования в ам-
булаторных условиях: был применен комплексный
алгоритм ведения пациентов, принимающих варфарин
в условиях антикоагулянтного кабинета (школа паци-
ентов, измерение МНО с помощью портативного при-
бора, телефонные контакты и т.д.). Применение ком-
плексного алгоритма работы с варфарином в поли-
клинических условиях позволяет достигнуть целевых
значений МНО в 100% случаев, тогда как использование
стандартного алгоритма – в 40% случаев (р<0,0001).
Кроме того, при применении комплексного алгоритма

работы с антикоагулянтами в основной группе отсут-
ствовали эпизоды кровотечений, частота «больших» кро-
вотечений в контрольной группе составила 13%
(p=0,05) [31].

Перспективы фармакогенетического 
тестирования для персонализации 
выбора новых пероральных 
антикоагулянтов

Следует отметить, что некоторые авторы рекомен-
дуют в некоторых случаях на основе фармакогенети-
ческого тестирования (по CYP2C9 и VKORC1) не вы-
бирать дозу варфарина, а выбирать в качестве анти-
коагулянтов новые препараты (дабигатран, риварок-
сабан, апиксабан). Так, есть мнение, что при выявле-
нии носительства аллеля CYP2C9*3 (гетерозиготное или
гомозиготное) при сочетании с аллелем А по поли-
морфному маркеру G-1639A гена VKORC1 необходи-
мо выбрать новые пероральные антикоагулянты [32]. 

Данные по влиянию генетических особенностей па-
циентов на фармакологический ответ на новые перо-
ральные антикоагулянты ограничиваются пока только дан-
ными по дабигатрану. Дабигатрана этексилат является
пролекарством, который в печени превращается в ак-
тивный метаболит-дабигатран [33, путем гидролиза
под влиянием фермента, преимущественно, кардок-
сиэстеразы 1 (CES1), и, в меньшей степени – карбок-
сиэстеразы 2 (CES2) [34]. Можно предположить, что но-
сительство определенных полиморфных маркеров в
гене CES1 может быть ассоциировано с более низкими
концентрациями активного метаболита дабигатрана в
плазме крови и, как следствие, с более низким риском
развития кровотечений. В рамках подисследования 
RE-LY-Genetics пациентам (805 пациентов на варфари-
не, 849 пациентов на дабигатрана этексилате в дозе 
110 мг 2 р/сут, 845 пациентов на дабигатрана этекси-
лате в дозе 150 мг 2 р/сут) было проведено генетиче-
ское тестирование в виде полногеномного ассоциатив-
ного скрининга (GWAS) – т.е., у каждого пациента из-
учалось 620901 полиморфных маркеров. У 1490 па-
циентов изучалась фармакокинетика активного мета-
болита-дабигатрана. В результате был обнаружен по-
лиморфный маркер rs2244613 гена CES1, носительство
которого ассоциировано с более низкими значениями
максимальной концентрации активного метаболита
(дабигатрана) в плазме крови: у носителей данного по-
лиморфного маркера максимальная концентрация ак-
тивного метаболита (дабигатрана) на 15% ниже по
сравнению с «не носителями» (p=1,42×10-7), что ве-
роятно связано с генетически детерминированной низ-
кой активностью CES1 и замедлением превращения
дабигатрана этексилата в активный метаболит-дабигатран.
Клиническим последствием данного феномена являет-
ся более низкий риск развития любых кровотечений у но-
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сителей полиморфного маркера rs2244613 по сравне-
нию с «не носителями» (ОШ 0,67; ДИ 0,55–0,82;
p=7×10-5), однако более низкий риск «больших» кро-
вотечений у данной категории пациентов был не значи-
мым [отношение шансов (ОШ) 0,66; доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,43–1,01]. Было выявлено, что частота лю-
бых кровотечений была ниже при применении даби-
гатрана этексилата по сравнению с варфарином только
у носителей полиморфного маркера rs2244613 (ОШ0,59;
ДИ 0,46–0,76; p=5,2×10-5). В тоже время, у пациентов-
«не носителей» не было обнаружено статистически
значимых различий в частоте любых кровотечений при
применении дабигатрана этексилата по сравнению с вар-
фарином (ОШ 0,96; ДИ 0,81–1,14; p=0,65). Следует
отметить, что носительство полиморфного маркера
rs2244613 не влияло на основной показатель эффек-
тивности, включающий частоту развития ишемическо-
го инсульта или эмболий в сосуды большого круга кро-
вообращения (ОШ=0,70 при 95% ДИ от 0,33 до 1,47;
p=0,34). В исследовании RE-LY-Genetics носителей по-
лиморфного маркера s2244613 оказалось 32,8% [35].
Возможным показанием для проведения фармакоге-
нетического тестирования по CES1 может быть выбор так-
тики антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП с на-
личием показаний к применению антикоагулянтов, вы-
соким риском развития кровотечений (по шкале HAS-
BLED) и отсутствием противопоказаний к применению
варфарина и новых пероральных антикоагулянтов (да-
бигатрана, ривароксабана). Однако до появления про-
спективных клинических исследований, подтверждаю-
щих эффективность фармакогенетического тестирова-
ния по CYS1 как в плане эффективности, так и безопас-
ности при применении антикоагулянтов, широко реко-
мендовать данный подход нельзя, хотя он может оказаться
полезным пациентам с фибрилляцией предсердий с вы-
соким риском кровотечений.

Заключение
Таким образом, в ряде случаев (например, у паци-

ентов с механическими протезами клапанов сердца) ку-
мариновые антикоагулянты являются безальтернатив-
ными методами профилактики тромботических ослож-
нений (прежде всего, ишемических инсультов), с хо-
рошей доказательной базой эффективности и, в то же
время, экономически доступными для населения Рос-
сии. Реальными альтернативами варфарину у пациентов
с фибрилляцией предсердий в России являются новые
пероральные антикоагулянты – ривароксабан (также мо-
жет использоваться для лечения тромбоза глубоких вен,
что регламентировано в российской инструкции по ме-
дицинскому применению), дабигатран и апиксабан, ко-
торые, однако, дороже варфарина. При этом некото-
рые авторы рекомендуют применение данных препа-
ратов при носительстве у пациентов аллеля CYP2C9*3
в сочетании с аллелем А гена VKORC1, когда генетически
детерминированный риск кровотечений при приме-
нении варфарина особенно высок. Таким образом, мож-
но заключить, что уже сейчас в руках российских вра-
чей появился новый инструмент повышения эффек-
тивности и безопасности терапии варфарином в виде
фармакогенетического тестирования, ставшего до-
ступным для пациентов с высоким риском тромботи-
ческих осложнений. В будущем «линейка» генетических
полиморфизмов для проведения фармакогенетического
тестирования, по-видимому, будет расширена, что
позволит персонализированно подходить к выбору и
новых пероральных антикоагулянтов.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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